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Descrizione dell'invenzione industriale a nome Clariant Life Science 
Molecules (Italia) Spa con sede in Viale Europa 5, 21040 Origgio (VA) 

***** 

La presente invenzione riguarda un nuovo processo per la preparazione di 
oxcarbazepina, particolarmente vantaggioso dal punto di vista industriale, 
caratterizzato dall'uso di trifosgene come agente di clorocarbonilazione. 

Stato della tecnica 
L' oxcarbazepina (Merck Index, 1996, n. 7063) di formula 




(I) 



e un noto anticonvulsivante descritto per la prima volta nel brevetto tedesco 
DE2011087 (Ciba-Geigy). 

Sono riportati in letteratura diversi processi per la preparazione di 
oxcarbazepina, processi che prevedono sostanzialmente Tintroduzione della 
funzione carbossammidica sull'azoto in posizione 5 mediante 
carbamoilazione con cianati, ad esempio in WO01/56992, EP1302464, 
IT000MI0311 e W096/21649, oppure, come illustrato nello schema 1 
seguente e in US3642775 e HU63389, per clorocarbonilazione (a) seguita 
da ammonolisi (b) e idrolisi finale (c)\ ——^ 
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Schema 1 




In particolare, US3642775 descrive una reazione di clorocarbonilazione (a) 
effettuata con fosgene, in toluene a 95°C, con una resa del 77% nel 
composto II dopo cristallizzazione da etanolo, e la successiva ammonolisi 
(b) con ammoniaca gassosa in etanolo, con una resa del 73% nel composto 
IV, calcolata anch'essa dopo cristallizzazione da etanolo (56% di resa 
complessiva sui due passaggi a e 6). 

La deprotezione finale del composto IV a dare oxcarbazepina (c) awiene 
per riscaldamento a riflusso con acido cloridrico 2N, con una resa dell' 80%, 
dopo cristallizzazione da etanolo. Complessivamente la resa di questo 
processo (II --> m --> IV -> I) ft pari a 45% circa. 

Tuttavia Txiso di fosgene come clorocarbonilante in questa via di sintesi 
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rappresenta un notevole inconveniente per la sua elevata tossicita e 
aggressivita. 

Dal riassunto del Chemical Abstracts del brevetto ungherese HU63389 
risulta la stessa sequenza dello schema 1 effettuata perd con difosgene in 
toluene a riflusso (a) successiva ammonolisi deirintermedio III, non 
isolate, con ammoniaca gassosa (b) (resa dei passaggi a) e b) pari al 58,9%) 
e, infine, idroUsi dell'intennedio IV con HC1 2M, con una resa pari al 
73,5%. In questo caso la resa globale di processo, calcolata sulla base dei 
valori parziali riportati nel riassunto, e pari a 43,3%. 

Abbiamo ora sorprendentemente trovato un processo industrialmente 
applicabile per la preparazione di oxcarbazepina che senza utilizzar 
reattivi aggressivi come il fosgene consente di ottenere il prodotto 
desiderato incrementando significativamente le rese complessive. 

Descrizione deirinvenzione 
Costituisce pertanto un oggetto della presente invenzione un processo per la 
preparazione di oxcarbazepina di formula 




(I) 



che comprende: 

a) la reazione di clorocarbonilazione del composto di formula 
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con trifosgene in presenza di una base a dare il composto di formula 

pcH 3 




(III) 



b) Tammonolisi del composto di formula III a dare il composto di formula 

PCH 3 av) 




^NH 2 



e 

c) l'idrolisi acida del composto di formula IV a dare oxcarbazepina I. 
Questo processo pud essere condotto procedendo alPisolamento e 
alT eventuate purificazione dei singoli intermedi di formula II e HI oppure, 
preferibilmente, ininiinizzando tali procedure, ossia lavorando direttamente 
sul grezzo di reazione del passaggio precedente parzialmente lavorato, 
come esemplificato nella parte sperimentale. 

II composto di partenza di formula II del processo oggetto della presente 
invenzione e reperibile commercialmente. 

II passaggio a) di clorocarbonilazione viene effettuato con trifosgene in 
rapporto molare, rispetto al composto di formula II, preferibilmente 
compreso tra 0,46:1 e 0,54:1, piu preferibilmente intorno a 0,5:1, in 
presenza di una base preferibilmente organica, piu preferibilmente 
trietilammina, in rapporto molare rispetto al composto di formula II, 
compreso tra 1,4:1 e 1,6:1, preferibilmente intorno a 1,5:1. 
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D solvente di reazione 6 generalmente scelto tra idrocarburi aromatici, 
preferibilmente toluene e la temperatura di reazione e solitamente compresa 
tra 90 e 110°C, preferibilmente la temperatura di inizio di gocciolamento 
del trifosgene e superiore a 90°C per poi arrivare alia temperatura di 
riflusso del toluene nel corso del gocciolamento. 

Preferibilmente, completato il passaggio a), il mezzo di reazione viene 
sottoposto ad una minima lavorazione e il residuo grezzo, ottenuto per 
evaporazione, viene usato direttamente nel successivo passaggio b). 
Questo passaggio di ammonolisi viene generalmente condotto con 
ammoniaca, preferibilmente acquosa, in un opportuno solvente, 
preferibilmente un alcool, piu preferibilmente metanolo. 
II successivo passaggio c) di deprotezione viene effettuato preferibilmente 
sul concentrato proveniente direttamente dal precedente passaggio, in 
condizioni acide, preferibilmente per acido cloridrico, in ambiente acquoso 
ad un pH tra 0 e 2, preferibilmente intorno a 1 e ad una temperatura non 
inferiore ai 50°C, preferibilmente compresa tra 90 e 95°C. 
II prodotto finale viene purificato preferibilmente per cristallizzazione, piu 
preferibilmente per cristallizzazione da dimetilacetammide/metanolo. 
La resa globale del presente process© b generalmente intorno a 80%, ossia 
notevolmente superiore alle rese dei processi analoghi descritti nell'arte. 
Alio scopo di meglio illustrare la presente invenzione, senza tuttavia 
limitarla, riportiamo ora i seguenti esempi. 

Parte sperimentale 
Esempio 1 

Prenarazio Tift rtella 10-metossi-5H-dibenzo rb.f|azepina-5-carbossamimde 
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In un pallone si caricano lOOg (0,4479 moli) di 10-metossi-5H- 
dibenz[b,f]azepina (II), si sospende aggiungendo 500 ml di toluene, si 
aggiungono 67,2g (0,664 lmoli) di trietilammina e si scalda a 90°C. Si 
gocciola quindi una soluzione costituita da 66g di trifosgene (0,2224moli) 
in 150ml di toluene in 40 minuti, durante i quali si lascia salire la 
temperatura a 1 10°C. 

Terminato il gocciolamento da controllo HPLC la reazione risulta 
terminata. Si raffredda a 80°C e quindi si gocciolano 300 ml di acqua. A 
fine gocciolamento la temperatura interna della miscela e di 60-65°C. Si 
separano le fasi ad una temperatura non inferiore a 30-35°C e si elimina la 
fase acquosa. 

La fase organica viene portata a residuo sotto vuoto a 40°C circa e quindi 
ripresa con 125 ml di metanolo. Si evapora sotto vuoto a 40°C e si riprende 
nuovamente il residuo con 500 ml di metanolo. 

Si scalda la soluzione a 50°C e, nella soluzione omogenea, si gocciolano 
300 ml di ammoniaca acquosa al 28% (2,1 1 moli) e si lascia in agitazione a 
50°C per 1 ora . Da controllo HPLC, dopo un'ora la reazione e terminata e 
si distilla parzialmente il solvente a 40°C sotto vuoto fino ad un volume 
residuo di circa 400 ml. La soluzione a 25°C si intorbida per precipitazione 
di 10-metossi-5H-dibenzo|>,f]azepina-5-carbossaitimide (TV), e la 
sospensione cosi formata viene utilizzata tal quale nel passaggio 
successive 

Esemt)io 2 
Preparazione della ox^arbazepina (D 
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Nel pallone contenente la sospensione di 10-metossi-5H- 
<iibenzoj>,f]azepina-5-carbossammide (IV) dall'esempio 1, si aggiungono 
600 ml di acqua e si gocciolano 12 g circa di HC1 al 37% fino a pH=l. Si 
lascia la sospensione sotto agitazione a circa 95°C per 4 ore. 
Si raffredda a 25°C e si gocciolano circa 14 g di NaOH al 30% per portare , 
il pH da 1,0 a 7,0-7,5. La sospensione di reazione viene filtrata a 25°C e il 
pannello viene lavato due volte con acqua (2 x 100 ml), eliminando poi le 
acque di filtrazione e di lavaggio. II pannello viene lavato tre volte con 
metanolo (3 x 100 ml) a 12-14°C e i lavaggi sono poi eliminati. II pannello 
umido (160-170g) viene sospeso in dimetilacetammide (400 ml) scaldando 
a 110°C fino a dissoluzione del solido. Si filtra ad una temperatura non 
inferiore a 80°C (temperatura di inizio ricristallizzazione). Si raffredda il 
filtrato a 60°C, poi si aggiungono alia sospensione 400 ml di metanolo e si 
raffredda prima a 25°C poi a 0-5°C. Dopo 1 ora a 0-5°C si lava il pannello 
con 150 ml di metanolo a 12-14°C e si elimina la fase metanolica di 
lavaggio. Si essicca il pannello sotto vuoto a 40°C per 6 ore. 
Peso: 80g circa; Resa: 70 % (molare), 80% (p/p). 
Purezza (HPLC): >99% (area %) - 
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RIVENDICAZIONI 
1 . Un processo per la preparazione di oxcarbazepina di formula 




(I) 



che comprende: 

a) la reazione di clorocarbonilazione del composto di formula 




con trifosgene in presenza di una base a dare il composto di formula 

(HI) 

2. II processo secondo la rivendicazione 1 che comprende 
ulteriormente: 

b) Pammonolisi del composto di formula in, a dare il composto di formula 





e 
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c) Pidrolisi acida del composto di formula IV a dare oxcarbazepina I. 

3. II processo secondo le rivendicazioni 1 o 2 in cui detta reazione di 
clorocarbonilazione a) viene effettuata con trifosgene in rapporto molare, 
rispetto al composto di formula II, compreso tra 0,46:1 e 0,54:1, piu 
preferibilmente intorno a 0,5 : L 

4. II processo secondo le rivendicazioni da 1 a 3 in cui detta reazione 
di clorocarbonilazione a) viene effettuata impiegando trietilammina, come 
base, in rapporto molare rispetto al composto di formula II, compreso tra 
1,4:1 e 1,6:1, preferibilmente intorno a 1,5:1. 

5. II processo secondo le rivendicazioni da 1 a 4 in cui detta reazione 
di clorocarbonilazione a) viene effettuata in toluene e ad una temperatura 
compresa tra 90 e 1 10°C. 

6. II processo secondo le rivendicazioni da 2 a 5 in cui Pammonolisi b) 
viene condotta con ammoniaca acquosa in metanolo. 

7. II processo secondo le rivendicazioni da 2 a 6 in cui la deprotezione 
c) viene effettuata con acido cloridrico in ambiente acquoso ad un pH 
intorno a 1 e ad una temperatura compresa tra 90 e 95 °C. 

El Mandatario 
Dr.ssa Cristina Fraire 

Delia societa Dragotti & Associati Sri /^^X^\ 
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